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論文内容の要旨
【目的】クローン病は病理学的には肉芽腫性腸炎を特徴とするが、近年その患者数が増加しているにも関
わらず病態解明は未だ十分ではない。結核菌cordfactor (以下CFと略す)はマクロファージなどを活性
化してinterferon-rやtumornecrosis factor-αなどの産生を促し、その結果マウスやラットの肺、肝、
牌に肉芽腫を形成することが知られているo 今回、我々は結腸に実験的肉芽腫性炎を惹起することを目的
として、 CFを直接結腸壁に注入した。
【方法】 Wistar系ラットおよび~BALB/c系マウスを、麻酔下に開腹し、結腸壁の奨膜側より CF300μgを
リポゾームの形で粘膜下に注射した。コントロールとしてリポゾームのみの投与を行った。投与1および
3週間後に臓器を採取し、重量測定、ヘマトキシリンーエオジン染色ならびに免疫染色を行った。
【結果】ラットおよびマウスともに、 CF投与後1および3週で、コントロールに比べて結腸重量は有意
に増加し、肉眼的にも明らかに結腸壁の肥厚をみた。組織学的には結腸壁全層にわたる肉芽腫の形成を認
めた。この肉芽腫は多数のED-1陽性マクロファージ、 CD4陽性リンパ球、 CD8陽性リンパ球からなり、
肉芽腫に接する粘膜上皮には多数の細胞浸潤がみられた。ただし、組織障害やそれに号|き続く線維化など
の変化は起こらなかった。さらに、結腸パイエル板や腸間膜リンパ節にも肉芽腫形成を認めたが、肝臓、
牌臓には組織学的に変化はなかった。
【結論】結核菌CFを用いてラットおよびマウスに結腸と腸間膜リンパ節に限局する実験的肉芽腫性炎を
作製した。本モデルは多数のCD4、CD8陽性リンパ球の浸潤を伴い、バイエル板や腸間膜リンパ節にも
肉芽腫を形成する点でクローン病の組織像と共通しており、クローン病を含めた肉芽腫性腸炎の病態解明
のための実験モデルとして有用であると考えられた。
論文審査の結果の要旨
クローン病は病理学的には肉芽腫性腸炎を特徴とするが、近年その患者数が増加しているにも関わらず
病態解明は未だ十分ではない。その理由のひとつとしてクローン病類似の実験モデルが確立していないこ
とがあげられる。一方、結核菌cordfactor (以下CFと略す)はマクロファージなどを活性化してinter-
feron-rやtumornecrosis factor-α などの産生を促し、その結果マウスやラットの肺、肝、牌に肉芽
腫を形成することが知られている。本研究は、結腸に実験的肉芽腫性炎を惹起することを目的として行わ
れたものである。
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方法は、 Wistar系ラットおよび~BALB/c系マウスを麻酔下に開腹し、結腸壁の奨膜側より CF300μgを
リポゾームの形で粘膜下に注射した。コントロールとしてリポゾームのみの投与を行った。投与lおよび
3週後に臓器を採取し、重量測定、へマトキシリンーエオジン染色ならびに免疫染色を行った。
その結果、ラットおよびマウスともに、 CF投与後1および3週で、コントロールに比べて結腸重量は
有意に増加し、肉眼的にも明らかに結腸壁の肥厚をみた。組織学的には結腸壁全層にわたる肉芽腫の形成
を認めた。この肉芽腫は多数のED-l陽性マクロファージ、 CD4陽性リンパ球、 CD8陽性リンパ球からな
り、肉芽腫に接する粘膜上皮には多数の細胞浸潤がみられた。ただし、組織障害やそれにヲ!き続く線維化
などの変化は起こらなかった。さらに、結腸リンパ組織や腸間膜リンパ節にも肉芽腫形成を認めたが、肝
臓、牌臓には組織学的に変化はなかった。
以上、結核菌CFを用いてラットおよび、マウスに結腸と腸間膜リンパ節に限局する実験的肉芽腫性炎の
作製に成功した。本実験モデルはクローン病類似の組織像を示し、クローン病を含めた肉芽腫性腸炎の病
態解明のための有用な実験モデルと考えられたことから、著者は博士(医学)の称号を授与されるに値す
るものと判定した。
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